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Les tumeurs stromales 
gastro-intestinales 

La chirurgie etait jusqu’ici la seule solution a visee curative pour 
ces tumeurs reputees particulierement chimio- et radioresistantes. 
Uapparition, avec Vimatinib, d’un premier traitement « cible », 
detruisant specifiquement les cellules tumorales, est en train de 
bouleverser leur approche therapeutique et leur pronostic. 
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L es sarcomes visceraux peuvent etre 
d’origine digestive, gynecologique, 
urologique ou vasculaire. Ce sont 
pour la majorite d’entre eux des leio- 
myosarcomes. Depuis 1999, les sar- 
comes visceraux d’origine digestive ont 
ete divises en deux groupes: les 
authentiques leiomyosarcomes (n’ex- 
primant pas KIT) et les tumeurs stro- 
males gastro-intestinales ou GISTs 
(exprimant KIT). 1 L’incidence annuelle 
est de 10 a 20 nouveaux cas par million 
d’habitants, soit environ 900 nouveaux 
cas par an en France. L’interet suscite 
par les tumeurs stromales gastro-intes- 
tinales est lie a la decouverte quasi 
simultanee d’une anomalie molecu- 
laire activatrice (la mutation du gene 


KIT) qui a permis de les individuali- 
ser par rapport aux autres tumeurs 
mesenchymateuses viscerales, 2 et d’un 
traitement medical specifique, Fima- 
tinib (Glivec). 3 

CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE 

L’age moyen des patients est situe entre 
55 et 60 ans avec un sex-ratio voisin 
de 1. La frequence des tumeurs stro- 
males gastro-intestinales diminue de 
l’estomac vers le rectum, et les locali- 
sations oesophagienne et pancreatique 
sont exceptionnelles. 4 Les circonstan- 
ces de decouverte varient en fonction 
de la localisation : souvent fortuite lors 
d’une endoscopie digestive pour les 
lesions gastriques, plus frequente a l’oc- 
casion de symptomes pour les autres 
localisations. Dans les series chirurgi- 
cales, 5 l’hemorragie digestive est reve- 


latrice chez 40 % des patients, accom- 
pagnee de douleurs abdominales dans 
deux tiers des cas. La palpation d’une 
masse abdominale et les perforations 
digestives sont observees dans 10 a 
20 % des cas. Ces circonstances de 
decouverte amenent frequemment a 
operer le patient en urgence. 



Utlilill Tumeur stromale du duodeno- 
pancreas. 
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BUSH Tumeur stromale gastrique 
decouverte a I'endoscopie. 


La tomodensitometrie avec injec- 
tion est l’examen standard du bilan 
diagnostique. Quand des symptomes 
suscitent sa prescription, il revele fre- 
quemment des lesions volumineuses 
intraperitoneales a developpement 
exophitique (fig. 1) [ce qui explique 
leur revelation souvent tardive] . Elies 
peuvent etre heterogenes quand elles 
deviennent necrotiques ou hemorra- 
giques. Quand une lesion est detec- 
tee a Foccasion dune fibroscopie 
(fig. 2), l’echo-endoscopie permet d’en 
evaluer l’extension locoregionale. En 
dehors de Furgence chirurgicale, le 
bilan d’extension doit rechercher des 
metastases, la plupart intra-abdomi- 
nales : metastases hepatiques, essai- 
mage intraperitoneal (sarcomatose). 
Plus rarement, des metastases pulmo- 
naires peuvent survenir. En revanche, 
les metastases ganglionnaires sont 
rares. Dans les cas douteux, le PET- 
scan (tomographie a emission de posi- 
tons) peut apporter une aide a Feva- 
luation; dans les autres cas, on ne le 
pratique pas systematiquement. 

II n’y a pas de consensus concer- 
nant la necessite d’etablir un diagnostic 
preoperatoire par une microbiopsie. 


En pratique, elle nest vraiment utile 
que lorsque l’exerese dune toute petite 
tumeur n’est pas envisagee (p. ex. en 
raison de Fage ou de Fetat physiolo- 
gique) et dans le cas dune tumeur 
localement evoluee, ou d’emblee 
metastatique, afin de definir un trai- 
tement neo-adjuvant. 6 

DIAGNOSTIC 

L’examen standard en microscopie 
optique reste necessaire au diagnos- 
tic histo-pathologique. II s’agit de cel- 
lules fusiformes (70 %), de cellules 
epithelioides (20 %) ou de Fassocia- 
tion des deux (10 %). Ces neoplasies 
a cellules fusiformes du tube digestif 
avaient une terininologie fondee sur 
leur ressemblance morphologique 
avec le tissu musculaire lisse ou even- 
tuellement avec le tissu nerveux de 
type schwannien, d’ou leur ancienne 
denomination de leiomyome, leio- 
myosarcome, schwannome, schwan- 
nosarcome. 

L’apport de Fetude immuno-histo- 
chimique a permis de distinguer ces 
authentiques tumeurs mesen- 
chymateuses, ou du muscle 
lisse, des tumeurs stromales 
gastro-intestinales qui, pour 
leur part, expriment dans la 
majorite des cas F antigene 
CD117 (ouKIT) [fig. 3] 7 L’an- 
tigene CD 1 1 7 est un recepteur 
proteique juxtamembranaire 
appartenant a la famille des 
tyrosine-kinases, et dont le 
ligand estle stem cell factor (fac- 
teur de croissance cellulaire). La muta- 
tion de cette proteine est liee a la muta- 
tion du gene KIT correspondant. le 
plus souvent place sur l’exon 1 1. 8 Elle 
entraine son auto-activation qui sti- 
mule des signaux intracellulaires impli- 
ques dans la proliferation cellulaire 
independamment de sa liaison avec 
son ligand specifique (fig. 4). Quatre- 
vingt quinze pour cent des tumeurs 
stromales digestives expriment l’anti- 


gene CD 117 a leur surface et son 
expression est constante, quelle que 
soit la topographie de la tumeur, 
contrairement au CD34. Approxima- 
tivement 5 % des tumeurs stromales 
gastro-intestinales suspectees sur la 
microscopie optique n’expriment pas 
Fantigene CD1 17 a leur surface. II s’a- 
git soit de faux negatifs lies a des pro- 
blemes techniques (mauvais anticorps, 
heterogeneite tumorale avec biais d’e- 
chantillonnage), soit de vrais nega- 
tifs, avec l’absence d’expression mem- 
branaire de la proteine mais en 
presence dune mutation de PDGFRa 
(dans 72 % des cas), ou du gene KIT 
(dans 16 % des cas). En pratique, Fe- 
tude en biologie moleculaire de ces 
mutations n’est actuellement recom- 
mandee que lorsque Fon suspecte sur 
l’examen standard une tumeur stro- 
male gastro-intestinale et que l’im- 
muno-histochimie est negative. II est 
possible, a Favenir, que le choix de la 
dose de Glivec soit determine par 
le type de mutation, 400 mg pour les 
mutations sur l’exon 1 1, et 800 mg pour 



IMUU Marquage de KIT (CD117) 
d’une tumeur stromale gastro- 
intestinale. Ces cellules fusiformes ont 
leur cytoplasme qui apparaTt de couleur 
marron. L'anticorps utilise se fixe sur 
I’antigene KIT. Cet anticorps est revele 
par une structure plus grosse 
(avidine/biotine) qui est combinee 
a un chromogene. Le marquage n'est pas 
seulement sur la membrane mais 
deborde sur le cytoplasme en raison 
de la taille et de la solubilisation 
de la proteine. 
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Mutation du gene KIT 


lit LULU Mutations de Kit dans les tumeurs stromales gastro-intestinales. 


les mutations sur l’exon 9 (Debiec- 
Rychter M, en cours de publication). 
Les mutations de KIT sont un eve- 
nement precoce, puisque 85 % des 
tumeurs decouvertes fortuitement 
Font deja. 9 

Environ 70 % des tumeurs stro- 
males gastro-intestinales expriment 
une positivite pour le CD34. L’ex- 
pression de cet antigene est decrois- 
sante, allant des tumeurs gastriques 
aux tumeurs jejunales. 1 D’autres mar- 
queurs, la H-caldesmone, l’actine mus- 
culaire lisse, le PS100 et la desmine 
sont positifs dans respectivement 
80 %, 30 %, 5 % et 2 % des cas. 

Les tumeurs stromales gastro-intes- 
tinales proviendraient des cellules 
interstitielles de CajaF encore appelees 
« cellules pacemaker » du tube diges- 
tif. Les arguments pour cette origine 
sont que les deux types de cellules sont 
positifs pour le CD1 17 et le CD34, et 
que de multiples tumeurs stromales 
gastro-intestinales se developpent dans 
les rares hyperplasies diffuses des cel- 
lules de Cajal liees a une mutation ger- 
minale du gene KIT. 10 

Dans les situations de recidives 
metastatiques, il est essentiel de pen- 
ser a reajuster le diagnostic anatomo- 
pathologique des « anciens » leio- 
myosarcomes ou schwannomes malins 
digestifs diagnostiques avant 2000 en 
demandant une relecture des lames 
avec une etude immuno-histochi- 
mique de KIT (CD 117), puisque la 
definition de cette entite est recente, 
et que les possibilites therapeutiques 
sont devenues tres differentes. 

Evaluation du risque de malignite 

Des criteres cliniques peuvent affinner 
le caractere malin de la tumeur : metas- 
tases hepatiques ou peritoneales, enva- 
hissementlocoregional. Anciennement, 
et en l’absence de ces criteres cliniques 
evidents, le seuil de 5 mitoses pour 
50 grands champs (le « grand champ » 
correspond au grossissement 400) 


[moins de 5 mitoses pour 50 grands 
champs] ainsi qu’une taille tumorale 
inferieure 11 a 2 cm permettait de pou- 
voir differencier les tumeurs benignes 
des tumeurs malignes. Mais ces seuils 
variaient suivant les series et il n’exis- 
tait pas de consensus international. De 
plus, on sait qu’il est possible d’ob- 
server des recidives locales ou metas- 
tatiques apres chirurgie complete 
d’une petite tumeur stromale gastro- 
intestinale comportantpeu de mitoses. 


On considere done, actuellement, qu’il 
n’existe pas de tumeur stromale gastro- 
intestinale strictement benigne, et on 
evalue non plus la benignite/malignite 
de facon binaire, mais le risque d’evo- 
lution maligne lorsqu’il n’existe pas de 
criteres objectifs de malignite (metas- 
tases). Une classification histo-pronos- 
tique des tumeurs stromales gastro- 
intestinales a ete recemment elaboree 
en tenant compte de la taille tumorale 
et de l’index mitotique (v. tableau). 7 


Criteres de malignite des tumeurs stromales 
gastro-intestinales 


RISQUE 

TAILLE 

COMPTE MITOTIQUE 

1 Eleve 

N'importe laquelle 

> 10/50 HPF 


> 10 cm 

N'importe lequel 


> 5 cm 

> 5/50 HPF 

llntermediaire 

5 a 10 cm 

< 5/50 HPF 


< 5 cm 

6 a 10/50 HPF 

IBas 

2 a 5 cm 

< 5/50 HPF 

ITres bas 

< 2 cm 

< 5/50 HPF 


IM'llfl'M HPF = high power fields. D'apres la ref. 7. 
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II y a proportionnellement plus de 
tumeurs stromales gastro-intestinales 
de faible risque de malignite au niveau 
de l’estomac, alors qu’il y en a davan- 
tage de risque eleve de malignite au 
niveau de l’intestin. 4 

TRAITEMENT DES TUMEURS 

STROMALES PRIMITIVES 

RESECABLES NON METASTATIQUES 

Traitement chirurgical 

L’objectif de la chirurgie est une resec- 
tion macroscopiquement complete de 
la tumeur, sans effraction tumorale, 
avec des marges de securite de tissu 
sain de maniere circonferentielle. 6 ' 1214 
Les meilleurs resultats de la chirur- 
gie sont obtenus apres l’exerese com- 
plete, et sans effraction, dune tumeur 
primitive avec une mediane de sur- 
vie de fordre de 60 mois (survie glo- 
bale a 5 ans de 50 %). 12 ' 14 Des que la 
chirurgie est macroscopiquement 
incomplete, la survie globale a 5 ans 
chute a moms de 10 %. 

II riy a pas de consensus sur la dis- 
tance necessaire entre le bord de la 
tumeur et la tranche de section chi- 
rurgicale. Si la sereuse est envahie, la 
lesion peut atteindre la cavite perito- 
neale du cote tumoral sans influence 
possible du geste chirurgical. La rup- 
ture de la tumeur, spontanee ou liee aux 
manipulations lors de la chirurgie, 
entraine une survie equivalente a celle 
des patients qui ont eu une exerese 
incomplete. 15 II est done important de 
manipuler ces lesions souvent necro- 
tiques, done fragiles, avec la plus grande 
precaution. Si un viscere est accole, il 
vaut mieux en effectuer l’exerese afin 
d’eviter de rompre la lesion en cher- 
chant a la liberer, ce qui altere defini- 
tivement et gravement le pronostic. 

Comme les tumeurs stromales gas- 
tro-intestinales ont tendance a etre 
appendues a l’organe primitif, et non 
a s’infiltrer de fkcon diffuse comme les 
carcinomes, il a ete considere lors 
d’une reunion d’ experts de l’ESMO 


(European Society of Medical Onco- 
logy ) 13 que le type de resection depen- 
dait des conditions anatomiques. Pour 
une lesion de l’estomac, une resec- 
tion atypique ( wedge resection) peut 
etre effectuee (p. ex. dans le cas d’une 
lesion sous-cardiale) ou une resec- 
tion segmentaire (p. ex. pour une 
lesion antrale). Dans le cas d’une lesion 
intestinale, la resection segmentaire de 
l’intestin est appropriee. 

Concemant les tumeurs primitives 
oesophagiennes, duodenales ou rec- 
tales, la resection atypique est sou- 
vent techniquement irrealisable ou 
grevee d’un risque eleve de compli- 
cations (fistules) et les resections ana- 
tomiques d’organes constituent done 
le traitement de choix. En cas de peti- 
tes tumeurs intramurales (inferieures 
a 2 cm), les interventions d’enuclea- 
tions sont dans l’ensemble decon- 
seillees, car l’exerese risque d’etre 
incomplete. Cependant, dans certaines 
localisations diffidles (oesophage, duo- 
denum et rectum), une resection loca- 
lisee (eventuellement sous endosco- 
pie) peut etre discutee, a condition 
d’avoir informe le patient des avan- 
tages et des inconvenients potentiels, 
et d’assurer un suivi regulier. 

A la difference des adenocarcino- 
mes, la plupart des equipes retrouvent 
un envahissement ganglionnaire infe- 
rieur a 10 % sur les pieces d’exerese, 
et un risque de recidive ganglionnaire 
inferieur a 5 %. Le curage ganglion- 
naire n’est done pas systematique, en 
dehors d’un envahissement macro- 
scopique. 12 ' 14 

La coelioscopie est globalement 
deconseillee, 6, 13 sauf dans les cas de 
petites tumeurs intramurales, lorsque 
la sereuse est indemne et que la resec- 
tion peut etre effectuee avec des mar- 
ges saines sans risque d’efifaction. L’ex- 
traction de la piece doit etre protegee. 

Quand la tumeur est potentielle- 
rnent curable par la chirurgie, une 
reprise d’exerese doit etre discutee 


en cas de tranches de sections visce- 
rales envahies, en l’absence d’effrac- 
tion tumorale, et si la sereuse n’est 
pas envahie. 13 Sinon, le pronostic est 
lie a l’essaimage peritoneal et non plus 
a la tranche de section viscerale, et une 
reprise d’exerese n’est pas utile. 

Comme chaque tumeur stromale 
gastro-intestinale est desormais consi- 
deree comme potentiellement mali- 
gne, 7 toutes les tumeurs doivent etre 
resequees, meme les petites lesions 
intramurales du tube digestif. L’abs- 
tention peut neanmoins etre discutee 
dans le cas de petites lesions chez un 
patient age ou ayant des comorbidi- 
tes. 13 11 faut alors obtenir un diagnos- 
tic anatomopathologique, carles lesions 
intramurales du tube digestif ne sont 
pas toutes des tumeurs stromales gastro- 
intestinales. 

Traitement neo-adjuvant par imatinib 

Lorsque la lesion est resecable, il n’est 
pas recommande de prescrire un trai- 
tement neo-adjuvant de principe en 
dehors d’une etude clinique. 13 L’ima- 
tinib (Glivec) peut cependant etre uti- 
lise par des equipes specialises, apres 
concertation multidisciplinaire, quand 
la chirurgie peut etre simplifiee ou 
rendue plus fonctionnelle grace a la 
diminution du volume tumoral (p. ex. 
dans le cas de tumeurs rectales en 
vue d’une preservation sphincte- 
rienne). Dans ces situations, un suivi 
attentif (y compris un PET-scan et une 
tomodensitometrie avant traitement et 
rapidement apres traitement) doit etre 
effectue, car il existe environ 10 % de 
tumeurs stromales gastro-intestinales 
d’emblee resistantes. Les patients doi- 
vent etre operes, meme en cas de 
(rares) reponses completes en raison 
du risque de resistance secondaire. 

Traitement adjuvant 

A l’heure actuelle, la regie n’est pas 
d’instaurer un traitement medical adju- 
vant apres l’exerese complete d’une 
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r 


GIST primitive 
resecable 

i 


GIST primitive 

Non resecable et (ou) metastatlque 


Resection | Lesions residuelles 
complete | macroscopiques 

Postoperatoires (sarcomatose, 
metastases hepatiques) 


I 


GIST de « risque bas 
ou tres bas» 

( . tableau) 


J GIST de « risque eleve 
ou intermediaire» 

( . tableau) 


Proqression 

(temps median d'installation 
de la reponse = 4 mois 


Surveillance ou inclusion dans 
essai therapeutique adjuvant 
(EORTC: surveillance 
contre 400 mg imatinib/j 
pendant 2 ans) 


J 


Reponse objective 
- Chirurgie secondaire 
A discuter entre 
6 et 9 mois de traitement 
- Continuer I’imatinib (duree ?) 


Si rechute: imatinib 


Augmentation dose imatinib a 800mg/j 
ou essai molecule en developpement 


BHI33 Algorithme decisionnel dans les tumeurs stromales gastro-intestinales. 

GIST : tumeur stromale gastro-intestinale. 


tumeur stromale gastro-intestinale. Si 
l’examen anatomo-pathologique de la 
piece operatoire montre qu’il s’agit 
dune tumeur de risque eleve de mali- 
gnite, 7 se discute alors l’indusion dans 
un essai therapeutique. Actuellement, 
en Europe, un essai de l’EORTC ( Euro- 
pean Organisation for Research and 
Treatment of Cance?) compare dans ces 
situations une surveillance simple 
contre deux ans de traitement post- 
operatoire par imatinib a la dose de 
400 mg/j (fig. 5). 

RECIDIVES TUMORALES 

La plupart de ces recidives sont intra- 
abdominales (recidives locales, me- 
tastases hepatiques, sarcomatose). 
Contrairement aux authentiques 


leiomyosarcomes, les recidives extra- 
abdominales sont rares (moins de 
15 % des patients) et de mauvais pro- 
nostic. 16 Les taux de resecabilite chu- 
tent a moins de 50 % des qu’il s’agit 
d’une recidive locale ou de metasta- 
ses avec des medianes de survie de 12 
a 18 mois. 17 

Les recidives purement locales ne 
concement que un tiers des patients. 
Dans l’etude de Mudan et al , 17 les 
recidives locales etaient associees 
dans la moitie des cas a des meta- 
stases, et les resections completes de 
ces recidives n’ont ete possibles que 
dans un tiers des cas avec une 
mediane de survie, apres chirurgie, 
de 15 mois. Dans cette etude, le seul 
parametre determinant pour la sur- 


vie etait l’intervalle entre la chirur- 
gie initiale et la recidive. 

Les metastases hepatiques des 
tumeurs stromales gastro-intestinales 
sont rarement isolees. Dans l’etude 
de Rutkowski et «/, 18 60 % des meta- 
stases hepatiques etaient accompa- 
gnees d’un essaimage peritoneal (sar- 
comatose) ou de recidives locales. Elies 
sont le plus souvent multiples et bilo- 
baires (89 et 74 % respectivement)! 9 
Ces caracteristiques tumorales expli- 
quent les taux de resecabilite faibles 
observes dans ce type de metastases, 
17 % dans la serie de De Matteo eta/. 2: 
R n’existe pas d’etude randomisee vali- 
dant l’ablation des metastases hepa- 
tiques (chirurgicale ou par radiofre- 
quence). Les etudes rapportees sont 
rares et les effectifs souvent restreints 
en dehors des series du Memorial de 
New York 20 qui rapportent 56 patients 
et de celle, recente, de l’AFC (Asso- 
ciation franqaise de chirurgie) 21 qui en 
rapporte 158. La mediane de survie 
apres exerese complete est de 39 mois, 
et la survie a 5 ans de 30 %. Bien 
entendu, ces resultats doivent etre 
interpretes prudemment, car il s’agit 
d’etudes retrospectives, et les patients 
operes sont ceux qui avaient les 
meilleurs facteurs pronostiques, le 
delai entre le traitement de la tumeur 
primitive et le diagnostic des meta- 
stases etant un facteur essentiel retrou- 
ve dans l’analyse multivariee. 21 La chi- 
rurgie est maintenant concurrencee 
par rimatinib, et elle doit etre discu- 
tee en comite multidisciplinaire. 

Une seule etude randomisee evalue 
l’interet d’une chimiotherapie intra- 
peritoneale apres exerese complete de 
sarcomatoses. 22 Les medianes de sur- 
vie sans recidive locale, metastatiques 
et globales ont ete respectivement de 
12,5, 18 et 29 mois, sans difference 
avec ou sans chimiotherapie intrape- 
ritoneale. Dans ces situations, l’adjonc- 
tion de ce type de chimiotherapie a 
l’exerese complete n’a done pas trans- 
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UUUlill Tumeur stromale primitive rectale non resecable d'emblee (A). Reponse apres 8 mois d'imatinib (B). Piece d'exerese 
(C): resection anterieure du rectum avec anastomose colo-anale et colpectomie anterieure. 


forme le pronostic des patients. Les 
sarcomatoses faisant suite a des 
tumeurs stromales gastro-intestinales 
sont maintenant traitees en premiere 
intention par rimatinib. 

TRAITEMENT DES TUMEURS 

METASTATIQUES 

OU NON RESECABLES 

L'imatinib 

Depuis aout2000, rutilisation de I’ima- 
tinib revolutionne la prise en charge 
de ces tumeurs jusqu’alors particulie- 
rement chimioresistantes et dont le 
seul traitement potentiellement effi- 
cace etait la chirurgie. 23 El s’agit de la 
premiere tumeur solide oil le concept 
anomalie moleculaire specifique-trai- 
tement specifique efficace s’applique 
en oncologie. L’imatinib bloque la tyro- 
sine-kinase transmembranaire mutee 
en interagissant avec cette proteine 
au niveau du site de fixation de l’ATP. 
La topographie de la mutation 
influence la reponse a rimatinib et le 
pronostic de survie. Les mutations au 
niveau de l’exon 1 1 (qui sont les plus 
frequentes) ont un meilleur pronos- 
tic. 8 Avant l’ere de l’imatinib, moins 
de 20 % des patients metastatiques 
etaient en vie a un an; actuellement, 
environ 90 % des patients sont tou- 
jours sous traitement un an apres leur 
inclusion dans les etudes prospectives 


et la mediane de survie sans pro- 
gression est de l’ordre de 24 mois. 24 ' 26 
II n’existe toujours pas de plateau 
dans les courbes de survie pouvant 
faire penser que rimatinib adminis- 
tre seul suffise a « guerir » les patients 
atteints de tumeurs stromales gastro- 
intestinales avancees. Les metastases 
hepatiques sont plus sensibles a l’ima- 
tinib que les sarcomatoses, et les 
metastases pulmonaires sont le site 
metastatique le plus defavorable, 
contrairement aux sarcomes des tis- 
sus mous. Les lesions primitives non 
resecables d’emblee sont egalement 
une indication a un traitement d’in- 
duction par 1’imatinib, apres avoir 
realise une biopsie pour confirmer le 
diagnostic. 

La reponse au PET-scan estprecoce 
par rapport aux changements de 
volume tumoral qu’elle annonce, et elle 
est associee a une meilleure survie sans 
progression. 27 L’echodoppler avec 
injection de produit de contraste 
(Levovist), 28 couple a un logiciel de 
perfusion, permet de maniere plus sim- 
ple et reproductible de selectionner 
les patients repondeurs susceptibles 
d’etre operes, et ceux dont la tumeur 
progresse etrelevent d’un changement 
de dosage de l’imatinib. L’ etude 
morphologique reste fondee sur la 
tomodensitometrie. 


La chirurgie a I'heure de l'imatinib 

Les reponses obtenues sur le volume 
tumoral ont ete impressionnantes, mais 
les reponses cliniques completes sont 
exceptionnelles (inferieures a 5 %). 24,26 
Par ailleurs, on sait maintenant qu’il 
existe environ 20 % de resistances 
secondaires par an. 25 L’objectif est done 
de mettre le patient en remission com- 
plete grace a la chirurgie au moment 
ou la reponse est maximale. 

Dans l’etude de phase III de 
l’EORTC, 25 le delai rnoyen d’obtention 
d’une reponse partielle sur la tomo- 
densitometrie est de l’ordre de 4 mois, 
et 80 % des reponses sont obtenues 
apres 6 mois de traitement. Apres un 
an de traitement, on observe a nou- 
veau environ 20 % de progression 
annuelle (resistance secondaire), la 
mediane de survie sans nouvelle pro- 
gression est de 24 mois. 25 La reponse 
maximale est atteinte entre 6 mois et 
un an, et la chirurgie est done a dis- 
cuter apres 6 mois de traitement des 
qu’il n’y a plus d’amelioration entre 
deux tomodensitometries successives. 

Dix a 20 % des patients, selon les 
series, deviennent potentiellement 
accessibles a une chirurgie d’exerese 
secondaire. 29-30 II n’y a actuellement pas 
de consensus sur l’attitude therapeu- 
tique a adopter sur ces lesions soli- 
des residuelles (hepatiques et perito- 
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GIUU Metastases hepatiques (A et B). Rupture hemorragique lors de la necrose 
sous traitement se traduisant par un niveau liquide intratumoral. 


neales) et le benefice du geste chi- 
rurgical reste a evaluer par un essai 
prospectif. 23 La meilleure indication 
de cette chirurgie semble etre que 
l’exerese complete paraisse possible 
sur rimagerie (moins de 10 % des cas), 
car la majorite des reponses histolo- 
giques est limitee a des reponses par- 
tielles. 29 Trois sous-groupes semblent 
neanmoins beneficier de la chirurgie 
second ai re : 29 1. les tumeurs primitives 
rendues resecables (fig. 6), meme en 
cas de reponse complete radiologique ; 
2. les tumeurs a risques de complica- 
tion; environ 5 % des patients ont 
des problemes hemorragiques lies a la 
rupture de volumineuses masses 
tumorales qui se sont necrosees sous 
traitement (fig. 7) ; 24 ' 26 compte tenu de 
la morbidite et de la mortalite opera- 


toire de ces interventions effectuees 
en urgence, il est preferable d’operer 
de maniere programmee les patients 
qui ont, sur la tomodensitometrie, ces 
evolutions necrotiques (fig. 8) ; 29 3. les 
nouvelles progressions « localisees » 
qui ne concement qu’une seule cible 
et correspondraient a une resistance 
partielle a rimatinib par l’acquisition 
de nouvelles mutations monoclona- 
les; 31 la chirurgie, ou des techniques 
de traitements locoregionaux coimne 
la radiofrequence, notamment au 
niveau hepatique, ont donne de bons 
resultats avec des reculs qui depassent 
maintenant une annee, tout en conti- 
nuant l’imatinib pour traiter les au- 
tres cibles restant sensibles ; quand la 
progression est « systemique », avec 
progression de toutes les cibles, la chi- 


rurgie est inutile, et il est conseille 
une augmentation de la dose d’irna- 
tinib 32 ou le choix de nouveaux me- 
dicaments. 

Faut-il arreter I'imatinib 

chez les patients repondeurs? 

Letude francaise BFR 14 du groupe 
Sarcome francais 33 semble indiquer 
que rimatinib ne doit pas etre inter- 
rompu chez les patients repondeurs 
apres un an de traitement (75 % de 
nouvelle progression tumorale apres 
arret). Cette meme etude, actualisee 
lors de l’ASCO 2005, montre que la 
grande majorite des patients gardent 
neanmoins une sensibilite a ce dernier 
apres interruption du traitement, et 
que la survie des patients chez qui 
rimatinib a ete transitoirement arrete, 
puis repris lors dune nouvelle evolu- 
tion, est superposable a celle des 
patients l’ayant poursuivi. Ces resul- 
tats peuvent autoriser dans des situa- 
tions particulieres un arret transitoire 
de rimatinib sans consequences dra- 
matiques: patients ages, toxicite de 
grade 3. Cette etude 33 se poursuit, et 
la meme question va etre posee apres 
trois ans de traitement chez les patients 
toujours repondeurs. Il semble que 
l’obtention d’une reponse complete 
apres un an d’imatinib (environ 5 % 
des patients inclus dans toutes les etu- 
des) ne garantisse pas l’absence d’une 
reprise de la progression a son arret. 



IMUIU Tumeur stromale qastro-intestinale sous imatinib. Evolution necrotique sur la tomodensitometrie (A). La lesion est 
operee avant rupture (B). Elle est remplie d'un liquide hemorragique et necrotique (C). 
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Oue faire en cas de progression 
« systemique » sous imatinib? 

Lorsque le patient repo it 400 mg/j 
d imatinib, il faut d’abord passer a une 
dose de 800 mg/j. 32 Pour les patients 
devenus resistants a rimatinib (20 % 
environ de resistance secondaire par 
annee de traitement), le pan-tyrosine- 
kinase SU 11248 de Pfizer (sunitinib 
malate, Sutent) va certainement obte- 
niren fin d’ annee rautorisation de mise 
sur le marche. Les resultats definitifs 
ont ete rapportes a l’ASCO 2005. Trois 
quarts des patients ont beneficie du 
produit en termes de reponse objec- 
tive (8 %) et de stabilisation (70 %; 
superieure a 6 rnois pour la moitie 
d’entre eux). Le temps median de 
nouvelle progression tumorale est de 
8,7 mois, et la mediane de survie de 
19,8 mois. Vingt pour cent des patients 
sont toujours sous traitement a un an. 


Ces medicaments ne sont utilises que 
dans le cadre d’essais therapeutiques. 
D’autres inhibiteurs des tyrosine-kina- 
ses sont actuellement en cours de 
developpement, rnais a un stade plus 
precoce. 

CONCLUSION 

La decouverte dun sarcome visceral 
digestif doit s’accompagner dune etude 
immuno-histochimique a la recherche 
de la positivite du marqueur CD117 
(KIT) qui permet de le dasser parmi 
les tumeurs stromales gastro-intestina- 
les. Le traitement chirurgical d’une 
tumeur stromale gastro-intestinale loca- 
lisee doit etre macroscopiquement com- 
plet, avec des marges saines en privi- 
legiant une exerese fonctionnelle. 
Coinme pour les autres sarcomes, le 
curage ganglionnaire n’est pas syste- 
matique. Les recidives metastatiques 


et les tumeurs stromales gastro-intes- 
tinales primitives, non resecables d’em- 
blee, doivent etre traitees en premiere 
intention par rimatinib. Le delai moyen 
pour obtenir une reponse est de 4 mois, 
et 80 % des reponses sont obtenues 
apres 6 mois de traitement. La duree 
optimale de traitement n’est pas encore 
definie. Une chirurgie complementaire 
doit etre discutee en reunion multi- 
disciplinaire lorsque la reponse est 
maximale (entre 6 et 12 mois). Des anti- 
tyrosine-kinases de deuxieme genera- 
tion sont actuellement en developpe- 
ment a l’attention des patients ayant une 
resistance primaire ou secondaire a 
Pimatinib. ■ 


Les auteurs declarent n ’avoir aucun 
coriflit d’interets concemant les donnees 
publiees dans cet article. 


SUMMARY Diagnosis and treatment of gastrointestinal stromal tumours 

Gastrointestinal stromal tumours (GISTs) are most common in the stomach (60-70%), followed by small intestine (20-25%), colon and rectum (5%), and 
esophagus (<5%). They are characterized by expression of the transmembrane receptor tyrosine kinase KIT, which is defined by the CD117 antigen and 
is the product of the kit proto-oncogene. Metastatic risk is based on tumour size and mitotic count. The treatment options have evolved rapidly with the 
discovery of imatinib (Gleevec) that selectively inhibits KIT. Complete resection without tumour rupture remains the mainstay of treatment in patients 
with localized, resectable disease. Imatinib has been shown to be the first successful systemic therapy for patients with metastatic or unresectable 
disease and is also currently being tested as an adjuvant therapy after the resection of high risk primary GIST. New blockers of the tyrosine-kinase 
activity are currently in development in cases of resistance. 

Rev Prat 2006 ; 56 : 559-67 


Les tumeurs stromales gastro-intestinales 

Les tumeurs stromales gastro-intestinales surviennent chez des patients dont I'age moyen se situe entre 55 et 60 ans. Leur frequence diminue de 
I'estomac vers le rectum, et les localisations oesophagienne et pancreatique sont exceptionnelles. Une classification histo-pronostique de ces tumeurs a 
ete elaboree en tenant compte de la taille tumorale et de I'index mitotique. L'interet majeur qu'elles ont suscite est lie a la decouverte quasi simultanee 
d'une anomalie moleculaire activatrice (la mutation du gene KIT) qui a permis de les individualiser par rapport aux autres tumeurs mesenchymateuses 
viscerales, et d'un traitement medical specifique qui bloque la tyrosine kinase transmembranaire mutee, rimatinib (Glivec). Si une chirurgie complete 
reste « I'etalon or » pour toutes les tumeurs stromales gastro-intestinales primitives resecables, rimatinib a transforme le pronostic des tumeurs 
metastatiques ou non resecables. 


REFERENCES 


1. Miettinen M, Lasota J. 

Gastrointestinal stromal tumors- 
definition, clinical, histological, 
immunohistochemical, and 
molecular genetic features and 
differential diagnosis. Virchows 
Arch 2001;438:1-12. 


2. Hirota S, Isozaki K, Moriyama Y, 

et at. Gain-of-function mutations 
of c-kit in human gastrointestinal 
stromal tumors. Science 
1998;279:577-80. 

3. Demetri GD. Targeting c-kit 
mutations in solid tumors: 
scientific rationale and novel 


therapeutic options. Semin Oncol 
2001;28:19-26. 

4. Balaton AJ, Coindre JM, Cvitkovic F. 

Tumeurs stromales digestives. 
Gastroenterol Clin Biol 2001;25:473-82. 

5. Yao KA, Talamonti MS, Langella RL, 

et at. Primary gastrointestinal 
sarcomas: analysis of prognostic 


factors and results of surgical 
management. Surgery 
2000;128:604-12. 

6. Blay JY, Landi B, Bonvalot S, et at. 

Recommandations pour le 
management des GISTs. Bull Cancer 
2005;92:907-18. 


366 


LA REVUE DU PRATICIEN / 2006 : 56 


LES TUMEURS STROMALES G A S T R 0 - 1 N T E S T I N A L E S 


REFERENCES (suite) 


7. Fletcher CD, Berman JJ, Corless C, 

et al. Diagnosis of gastrointestinal 
stromal tumors: A consensus 
approach. Hum Pathol 2002: 
33:459-65. 

8. Heinrich MC, Corless CL, Demetri 

GD, et al. Kinase mutations and 
imatinib response in patients with 
metastatic gastrointestinal stromal 
tumor. J Clin Oncol 2003:21:4342-9. 

9. Corless CL, McGreevey L, Haley A, 

et al. KIT mutations are common in 
incidental gastrointestinal stromal 
tumors one centimeter or less in 
size. Am J Pathol 2002:160:1567-72. 

10. Hirota S. Gastrointestinal stromal 
tumors: their origin and cause. Int 
J Clin Oncol 2001:6:1-5. 

11. Miettinen M, El-Rifai W, H L Sobin 
L, Lasota J. Evaluation of 
malignancy and prognosis of 
gastrointestinal stromal tumors: a 
review. Hum Pathol 2002:33:478-83. 

12. De Matteo RP, Lewis JJ, Leug D, 

et al. Two hundred gastrointestinal 
stromal tumors: recurrence 
patterns and prognostic factors for 
survival. Ann Surg 2000:231:51-8. 

13. Blay JY, Bonvalot S, Casali P, 

et al. Consensus meeting for the 
management of gastrointestinal 
stromal tumors. Report of the GIST 
Consensus Conference of 20-21 
March 2004, under the auspices of 
ESMO. Ann Oncol 2005:16:566-78. 

14. Aparicio T, Boige V, Sabourin JC, 

et al. Prognostic factors after 
surgery of primary resectable 
gastrointestinal stromal tumours. 
Eur J Surg Oncol 2004:30:1098-103. 

15. Ng EH, Pollock RE, Munsell MF, 
Atkinson EN, Romsdalh MM. 


Prognostic factors influencing 
survival in gastrointestinal 
leiomyosarcomas. Implications for 
surgical management and staging. 
Ann Surg 1992:215:68-77. 

16. Plaat BE, Hollema H, Molenaar WM, 

et al. Soft tissue leiomyosarcomas 
and malignant gastrointestinal 
stromal tumors: differences in 
clinical outcome and expression of 
multidrresistance proteins. 

J Clin Oncol 2000:18:3211-20. 

17. Mudan SS, Conlon KC, Woodruff 

JM, et al. Salvage surgery for 
patients with recurrent 
gastrointestinal sarcoma: 
prognostic factors to guide patient 
selection. Cancer 2000;88:66-74. 

18. Rutkowski P, Nyckowski P, 
Grzesiakowska U, etal. The clinical 
characteristics and the role of 
surgery and imatinib treatment in 
patients with liver metastases from 
c-Kit positive gastrointestinal 
stromal tumors (GIST). Neoplasma 
2003;50:438-42. 

19. Jaques DP, Coit DG, Casper ES, 
Brennan MF. Hepatic metastases 
from soft-tissue sarcoma. Ann Surg 
1995;221:392-7. 

20. DeMatteo RP, Shah A, Fong Y, 
Jarnagin WR, Blumgart LH, 

Brennan MF. Results of hepatic 
resection for sarcoma metastatic 
to liver. Ann Surg 2001;234:540-7. 

21. Adam R, Bonvalot S, Vibert E, 

Le Cesne A. Metastases hepatiques 
des sarcomes et tumeurs 
stromales. In: Chirurgie des 
metastases hepatiques des cancers 
non colorectaux non endocrines. 
Rapport presente au 107' congres 
de I’AFC. Monographie de 


I’Association frangaise de chirurgie 
2005. Paris : Arnette, 2005:279-302. 

22. Bonvalot S, Cavalcanti A, 

Le Pechoux C, et al. Randomized 
trial of cytoreduction followed by 
intraperitoneal chemotherapy 
versus cytoreduction alone in 
patients with peritoneal 
sarcomatosis. Eur J Surg Oncol 
2005;31:917-23. 

23. van der Zwan SM, DeMatteo RP. 

Gastrointestinal stromal tumor: 5 
years later. Cancer 2005;104:1781-8. 

24. Verweij J, van Oosterom A, Blay 

JY, et al. Imatinib mesylate (STI- 
571 Glivec, Gleevec) is an active 
agent for gastrointestinal stromal 
tumours, but does not yield 
responses in other soft-tissue 
sarcomas that are unselected for a 
molecular target.Results from an 
EORTC Soft Tissue and Bone 
Sarcoma Group phase II study. Eur 
J Cancer 2003;39:2006-11. 

25. Verweij J, Casali PG, Zalcberg J, 

et al. Progression-free survival in 
gastrointestinal stromal tumours 
with high-dose imatinib: 
randomised trial. Lancet 
2004;364:1127-34. 

26. Demetri GD, von Mehren M, Blanke 

CD, et al. Efficacy and safety of 
imatinib mesylate in advanced 
gastrointestinal stromal tumors. 

N Engl J Med 2002;347:472-80. 

27. Stroobants S, Goeminne J, Seegers 

M, et al. A 18FDG-Positron emission 
tomography for the early 
prediction of response in advanced 
soft tissue sarcoma treated with 
imatinib mesylate (Glivec). 

Eur J Cancer 2003;39:2012-20. 


28. Lassau N, Muraglia M, Leclere J, 

et al. Doppler ultasonography with 
perfusion software and contrast 
medium injection as an early 
evaluation tool of gastro intestinal 
stromal tumor (GIST) treated by 
imatinib: results of a prospective 
study. Proceedings ASCO 
2004;23:A9048. 

29. Bonvalot S. Traitement chirurgical 
des GIST a I'heure du Glivec. Ann 
Chir 2005;130:144-51. 

30. Scaife CL, Hunt KK, Patel SR, etal. 

Is there a role for surgery in 
patients with "unresectable" cKIT+ 
gastrointestinal stromal tumors 
treated with imatinib mesylate? 

Am J Surg 2003;186:665-9. 

31. Antonescu CR, Besmer P, Guo T, 

et al. Acquired resistance to 
imatinib in gastrointestinal stromal 
tumor occurs through secondary 
gene mutation. Clin Cancer Res 
2005;11:4182-90. 

32. Zalcberg JR, Verweij J, Casali PG, 

et al. EORTC Soft tissue and bone 
sarcoma Group, the Italian sarcoma 
Group; Australasian 
gastrointestinal trials Group. 
Outcome of patients with advanced 
gastro-intestinal stromal tumours 
crossing over to a daily imatinib 
dose of 800 mg after progression 
on 400 mg. Eur J Cancer 
2005;41:1751-7. 

33. Blay JY, Berthaud P, Perol D, et al. 

Continuous versus intermittent 
imatinib treatment in advanced 
GIST after one year: a prospective 
phase III randomised trial of the 
French sarcoma group. Proceedings 
ASCO 2004;23:A9006. 


Abonnez-vous ou reabonnez-vous 

en ligne* a La Revue du Praticien 


sur son site Internet www.33docpro.com 



Paiement par carte bancaire « secteur bancaire securise » 


LA REVUE DU PRATICIEN / 2006 : 56 


367 


